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RESUMO

A doencga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) é caracterizada pela inflamag¢ao croni-
ca das vias aéreas e destruicao progressiva do parénquima pulmonar. Esse processo
tem como principal fator desencadeante e perpetuante o uso do tabaco. Apoés a de-
flagracao do inicio da doencga, diversos mecanismos estao envolvidos no seu desen-
volvimento; i.e, células inflamatoérias nos pulmodes (conduzindo a inflamagao das vias
aérea), desequilibrio protease/antiprotease (resultando na destrui¢do do parénquima
pulmonar) e elevacio do estresse oxidativo. E crescente o niimero de estudos suge-
rindo que a apoptose celular tem papel crucial na patogénese da DPOC. Este artigo
objetiva revisar o envolvimento do tabagismo e da apoptose na patogénese da DPOC e
suas interacdes com outros fatores que a determinam. Os pacientes com DPOC, mesmo
apos cessar o tabagismo, continuam a desenvolver ciclo de inflamagao com niveis ele-
vados de apoptose, o que parece conduzir ao declinio da fun¢ao pulmonar e muscular
periférica. A compreensao desses mecanismos pode ser um caminho para tragar novas
estratégias terapéuticas para o manejo da DPOC.
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ABSTRACT

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is characterized by chronic airway
inflammation and progressive destruction of lung parenchyma. The main triggering and
perpetuating factor of this process is the use of tobacco. After the outbreak of the begin-
ning of the disease, several mechanisms are involved in its development, eg. inflam-
matory cells in the lungs (leading to inflammation of the airways), protease/antiprote-
ase imbalance (resulting in the destruction of lung parenchyma) and oxidative stress
increase. A growing number of studies suggests that cellular apoptosis plays a crucial role
in the pathogenesis of COPD. This paper aims at reviewing the involvement of smoking
and apoptosis in the pathogenesis of COPD, besides its interactions with other factors that
determine it. Patients with COPD, even after quitting smoking, continue to develop cycle
of inflammation with high levels of apoptosis, which seems to lead to a decline of the
pulmonary and peripheral muscle function. Understanding these mechanisms may be a
way to establish new therapeutic strategies for management of COPD.
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INTRODUCAO

O tabagismo e suas consequéncias constituem
dos principais problemas de satide puiblica mundial.
O consumo do tabaco, apesar de evitavel, constitui-
-se em fator de risco de varias doencas, como o can-
cer e a doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC),
com impacto na mortalidade estimado em milhoes
de pessoas por ano.!

O cigarro de tabaco contém mistura de mais de
4.800 componentes, incluindo carcinégenos, oxi-
dantes e aldeidos, todos capazes de promover infla-
macao e lesdao celular. Os oxidantes constituem os
principais determinantes da injuria celular induzida
pelo cigarro. Existem em cada tragada cerca de 10"
moléculas oxidantes, entretanto, a natureza do meca-
nismo da inducao de dano e morte celular ainda nao
estd bem definida.??

O consumo do tabaco é antigo, entretanto, sao re-
centes as investigagoes e/ou associagoes de seu efei-
to com doengas como a DPOC, ocorrendo aspectos
multifatoriais em sua patogénese, os quais envolvem
processo inflamatério exacerbado, estresse oxidati-
vo e dano tecidual 3

No pulmao, o cigarro tem sido associado a varios
dano do epitélio alveolar, especialmente como indu-
¢ao de supressao da proliferagao celular, aumento da
descamacao de células e alteragao da producao de
surfactante.?

A apoptose constitui distirbio que ocorre na
DPOC, assim como em outras doencas associadas
ao cigarro. E quando normalmente regulada, contri-
bui para a renovacgao e o equilibrio dos tecidos, mas
quando alterada promove destruicao tecidual.’

Os recursos terapéuticos para a abordagem da
DPOC ainda sao escassos, devido, principalmente, a
complexidade de fatores envolvidos em seu processo
patogénico, tendo muitas das recentes linhas de investi-
gacao sugerido estratégias de intervencao baseadas, ao
menos em parte, no mecanismo de apoptose celular.”

Neste sentido, a compreensao dos mecanismos
que desencadeiam ou aceleram o processo apoptoti-
co pode colaborar para o desenvolvimento de novas
abordagens terapéuticas da DPOC.5

TABAGISMO

O tabagismo associa-se a origem de muitas do-
encas, principalmente as que sao ligadas ao sistema
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respiratorio. E considerado como doenca pela Orga-
nizacao Mundial de Satde (OMS), sendo passivel de
prevencao e tratamento, responsavel por uma das
principais causas de morte por cancer ou por do-
encas cronicas como a arteriosclerose, enfisema ou
asma.® Sdo atribuidas ao tabaco mais de 20 doencas
fatais ou incapacitantes.” A OMS considera que as do-
encas tabaco-relacionadas constituem a maior e Gni-
ca causa evitavel de morte no mundo, hoje, de cerca
de 54 milhoes de pessoas por ano, numa média de
uma em cada seis segundos.'® O nimero total de mor-
te causada por consumo de tabaco é mais alto que
a soma de mortes por tuberculose, virus da imuno-
deficiéncia adquirida/sindrome de imunodeficiéncia
adquirida e malaria.! Estima-se que 500 milhoes de
pessoas vivas correm o risco de morrer em consequ-
éncia do uso do tabaco."”

Nenhuma outra droga é administrada tao frequen-
temente e por tao longo periodo de tempo'’. E se tives-
se sido descoberto recentemente, sua producao e ven-
da seriam ilegais, como acontece com outras drogas."
Em 1988, o Ministério da Saide dos Estados Unidos
publicou amplo relatério sobre estudos que compro-
varam a capacidade do cigarro em causar dependén-
cia, o que levou a comunidade cientifica mundial a
reconhecer o tabagismo como dependéncia quimica.
Em 1993, a OMS passou a incluir o tabagismo no gru-
po dos transtornos mentais e de comportamento de-
correntes do uso de substancias psicoativas'? e pouco
depois foi incluido na classificagao internacional de
doengas (CID) sob a sigla F19.2."

A sindrome tabaco-dependéncia é dos principais
fatores determinantes das duas maiores causas de
morte por doencas no mundo e no Brasil: doencas
cardiovasculares e cancer. As doencgas principais
causadas por tabaco e fumaga de tabaco incluem
cancer do pulmao, doencas cardiovasculares, doen-
cas respiratorias cronicas, complicacoes de gravidez
e doencas das vias respiratérias em criancas.* E im-
portante enfatizar que 90% dos casos de cancer de
pulmao ocorrem em fumantes, o que mostra a forte
associacao dessa doenga com o tabagismo.'?!

Representa fator agravante o efeito que a fumaca
lancada no ambiente ocasiona na saide de quem,
por for¢a do convivio profissional, social ou pessoal,
a inala de modo constante (“fumante passivo”).’»16 A
fumaca que se produz ao fumar é dividida em corren-
te primaria — inalada e depois expelida pelo fumante
— e secundaria — gerada pela queima dos produtos
dos cigarros. A concentracao de carcinégenos difere
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nos dois grupos, sendo maior na corrente secunda-
ria.!®"" A inalagao passiva da fumaca expelida aumen-
ta em 30% o risco de cancer e 24% de doencas cardio-
vasculares, entre outros distirbios.®8 E atualmente
considerado a terceira causa de morte evitavel nos
paises desenvolvidos, ficando atras apenas do taba-
gismo ativo e do etilismo.®

A fumaca domiciliar, sendo o mais comum polui-
dor do ar doméstico, estd associada a varios desfechos
desfavoraveis a satde infantil.”® A exposicao a fumaca
secundaria aumenta a incidéncia de pneumonia, otite
média, asma e outras condi¢Oes pediatricas de curta
ou longa duracao.?’ O cigarro é ainda fator de risco de
cancer oral, doenca periodontal e defeitos congénitos
de filhos de maes que fumaram durante a gravidez.?!
Seus efeitos deletérios produzidos sao mais graves
quanto maior a carga a que uma pessoa é exposta.'*?

Os compostos oriundos da inalagao da fumacga do
cigarro chegam a circulagao sistémica com consequ-
éncias em varios 6rgaos e sistemas, resultando num
processo inflamatorio sistémico.?® O grau de risco esta
associado ao niumero de cigarros fumados e ao consu-
mo cumulativo®, ou seja, mais consumo ou mais tempo
de habito, numa relacao dose-dependente e tempo.'>

Aligacao do monéxido de carbono, proveniente do
tabaco, com a hemoglobina causa redugao na capaci-
dade do sangue de transportar oxigénio. Como conse-
queéncia, ha reducao da oferta de oxigenio aos tecidos,
refletindo sobrecarga cardiovascular, lactacidemia pre-
coce, intolerancia ao esfor¢o e fadiga muscular.s

O tabagismo € também a maior causa de desor-
dens cardiovasculares, incluindo doenca arterial
coronaria e doenca arterial periférica. O processo
inflamatorio induzido pelo cigarro e outros fatores
de risco como dislipidemia causa injaria vascular
endotelial por intermédio do estresse oxidativo e um
circulo vicioso que resulta em aterosclerose. Sao tam-
bém relacionados ao tabagismo o desencadeamento
de alteracoes em lipideos e proteinas, o que aumenta
a atividade pré-trombotica.?

A DPOC com etiopatogenia de 85% atribuida ao
cigarro constitui uma das principais causas de mor-
talidade e morbidade no mundo.?”? E responsavel
pela sexta causa de morte no mundo, sendo predi-
tos aumentos adicionais na prevaléncia e mortali-
dade da doencga nas proximas décadas, sendo um
dos principais problemas de saide publica mun-
dial.?"® Constitui doenga grave, que faz com que
cerca de 40 a 70% dos doentes morram até cinco
anos apos o seu diagnostico.?

DPOC

A DPOC é doenca heterogénea causada pela
interacao de suscetibilidade genética e influéncias
ambientais.®® Abrange duas enfermidades que tém,
em comum, a restricao do fluxo aéreo, seja pelo es-
treitamento das vias aéreas ou perda da capacidade
elastica do pulmao, como ocorre na bronquite croni-
ca e no enfisema, respectivamente.®* Apresenta adi-
cionalmente inflamagao cronica nas pequenas vias
aéreas (bronquiolos), fibrose e consequente estreita-
mento associado a hipersecrecao de muco.*® A prin-
cipal caracteristica funcional ventilatorio-pulmonar
consiste na queda acelerada e, na maioria dos casos,
irreversivel do volume expiratério forgcado no primei-
ro segundo (VEF)).?

Embora seja estabelecido que o tabagismo cons-
titua o maior fator etioldgico, o ar poluido, infec¢oes
respiratorias infantis e doengas ocupacionais (parti-
cularmente exposi¢ao cronica a fumaca oriunda da
queima de biomassa) sdo também fatores de risco.?*

Na DPOC, o processo desencadeado pela fumaca
causa afluxo para o pulmao de células inflamatérias
que, junto com células locais, sintetizam e liberam
mediadores quimicos pré-inflamatérios. Além disso,
em resposta a agressao, sao ativados mecanismos de
reparo alterados por produtos derivados da queima
do tabaco.*** Esse processo inflamatério cronico
das vias aéreas (grandes e pequenas) e do parénqui-
ma pulmonar reflete o desequilibrio entre os fatores
protetores, que promovem a resolu¢ao do processo,
e os agressores e de amplificagao da resposta pro-
-inflamatoria, resultando num processo cicatricial
com perda de unidades alveolares funcionais. Essa
disfungao resulta na faléncia respiratéria cronica,
evidenciada pelos baixos niveis de oxigénio no san-
gue (hipoxemia), pelos elevados niveis de dioxido de
carbono (hipercapnia, acidose respiratoria cronica),
dispneia importante e, eventualmente, morte.*

De modo ainda nao esclarecido, o processo in-
flamatério na DPOC tem mecanismos perpetuantes,
uma vez que, mesmo cessado o fator causal (fumo,
por exemplo), o processo inflamatério permanece,
particularmente na doenga avangada.’**” Em outros
termos, a limitagcao ao fluxo aéreo nao é totalmente
reversivel, mesmo abandonando o tabagismo."?

A DPOC, apesar de associar-se a alteragao prima-
ria pulmonar-ventilatéria, também & acometida por
manifestacoes sistémicas marcantes, com importan-
tes implicagoOes clinicas. Sao afetados o sistema car-
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diovascular, o misculo esquelético, a medula 6ssea
e o metabolismo, além da bexiga, estomago, e larin-
ge.?3 Sao também descritas alteragoes neurologi-
cas, psiquiatricas e endécrinas.®

As alteragoes que se manifestam nos musculos peri-
féricos convergem na sindrome da disfungao muscular
periférica caracterizada por atrofia e perda de forca e
poténcia musculares, constituindo fator relevante para
a reducao da tolerancia ao exercicio, da qualidade de
vida e o progndstico observados nos tabagistas.’’

ETIOLOGIA DAS DISFUNGOES NA DPOC _

Existem muitas controvérsias acerca dos princi-
pais mecanismos locais ou sistémicos envolvidos
na disfuncao sistémica da DPOC. Sua patogénese
envolve multiplos processos lesivos, incluindo infla-
macao (imunidade inata e adaptavel excessiva ou im-
propria), apoptose celular, alteracao da manutencao
alveolar e molecular, regeneracao celular anormal,
destruicao da matriz celular (desequilibrio entre pro-
teases/antiproteases) e estresse oxidativo (desequili-
brio oxidante/oxidante).?

A resposta inflamatoria € mediada por oxidantes
inalados e/ou liberados pela ativacao de neutrofilos,
macro6fagos alveolares, eosindfilos e células epiteliais,
destacando-se a producgao de espécies reativas de
oxigénio (ROS) e peroxidacao de membrana lipidica.
Estao também envolvidos na resposta inflamatoria da
DPOC a ativacao da transcricao de citocinas pré-infla-
matorias e de genes de quimiocinas, a alta regulacao
de moléculas de adesao e o aumento na liberagao de
mediadores pré-inflamatérios.”! Sao encontrados, ain-
da, macrofagos alveolares, neutrofilos e linfocitos-T ci-
totoxicos em nimero aumentado, que promovem a li-
beracao de miultiplos mediadores inflamatérios como
quimiocinas, citocinas e fatores de crescimento.®

O estresse oxidativo e o desequilibrio proteases/
antiprotease apresentam importante participagao na
patogénese do enfisema e da DPOC.*2 Observa-se, em
relacao a atividade proteolitica, aumento da elast6-
lise com envolvimento de muitas enzimas elastoliti-
cas, incluindo serineproteases, catepsinas e metalo-
proteinases da matriz.* O equilibrio alterado dessas
enzimas no pulmao contribui para a destruicao do
parénquima pulmonar e a instalagao do enfisema.**

O estresse oxidativo caracteriza-se pela producao
excessiva de espécies reativas de oxigénio (ROS) por
diferentes mecanismos®, superando a producao de
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antioxidantes. Isso resulta em efeitos nocivos, incluin-
do dano para lipideos, proteinas e DNA. As fontes
de aumento do estresse oxidativo em pacientes com
DPOC sao provenientes da carga aumentada de oxi-
dantes do cigarro fumado ou de liberagao aumentada
de ROS pelos leucdcitos nas vias aéreas e no sangue.®!
A fumaca do cigarro aliada a deficiéncia ou deple-
cao de antioxidantes como a glutationa-S-transferase,
superoxido dismutase e catalase contribui de modo
acentuado na manutencao do estresse oxidativo.**

O perfil genético de cada individuo, além da
acao dos fatores agressores, condiciona o desenvol-
vimento ou nao da DPOC.283 Os genes ligados a pa-
togénese da DPOC podem alterar o sistema protease/
antiprotease, a defesa contra o estresse oxidativo e
a inflamagdo,* como é o caso da deficiéncia de al-
antitripsina, que atua como uma antiprotease, com a
principal fun¢ao de inativar a elastase neutrofilica e
impedir a ocorréncia de dano tecidual.** Estao rela-
cionados também ao enfisema genético outros genes
como os responsaveis pela codificacao da glutationa
S-transferase e das metaloproteinases de matriz.*

A origem da inflamagao sistémica presente na
DPOC permanece pouco elucidada, com indicios de
envolvimento de varias vias independentes.*> Os me-
canismos patogénicos do acometimento sist€émico
sugerem processo generalizado como a inflamacao,
a nutricao inadequada, o estresse oxidativo, a disfun-
¢ao hormonal ou o efeito adverso da corticoterapia.*®

A inflamagao associa-se ao desequilibrio entre
anabolismo e catabolismo proteico e aumento na
degradacao proteica do musculo esquelético.*® Ob-
servam-se também niveis elevados de citocinas pro-
-inflamatorias circulantes, como o fator de necrose
tumoral (TNF-o) e interleucina 6 (IL-6) e reducao dos
niveis de hormonios anabolizantes, como a testoste-
rona e o hormonio de crescimento, que se relacio-
nam a disfungdo muscular sistémica.”” Entretanto, a
disfuncao hormonal nao se correlaciona com o grau
de disfungao pulmonar.*®

A DPOC avancgada associada aos componentes
do fumo relaciona-se também a desregulacao dos
mecanismos da apoptose celular.24

APOPTOSE —

A apoptose é mecanismo de controle celular no
qual a célula se autodestr6i de modo programado,
em beneficio da manutencao do equilibrio geral,
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sendo importante para o desenvolvimento biolégico
e remodelamento dos tecidos durante o reparo € a
progressao de muitas doencas.” E benéfica diante de
excessivo numero de células em tecidos renovados,
na remocao de células infectadas por virus, na dele-
cao de células que sofrem mutagao ou dano no DNA.
Pode também eliminar células duplicadas de linfoci-
tos com mecanismos de autorreconhecimento, além
de envolver-se na tentativa de reparacao e estabiliza-
¢ao das doengas, como ocorre na DPOC. ¢3!

A apoptose celular pode ser ativada por varios fato-
res, como as Fas ligantes (FasL), fator de necrose tumo-
ral (TNF-o0), privagao de metabdlitos, dano no DNA ou
hipéxia.*? Esses estimulos podem surgir de duas vias: a)
intrinseca: dependente de sinais celulares como dano
ao DNA, hipoxia, falta de metabdlitos e outros; b) ex-
trinseca: dependente de sinais externos através dos li-
gantes de morte FasL, TNF-o. e outros a receptores de
morte localizados na membrana celular (Fas, TNFRI,
entre outros). Essas vias, uma vez iniciadas, se unem e
participam da cascata de caspases como via comum.>*

A apoptose ocorre em quatro fases: i) um esti-
mulo interno ou externo origina um sinal que inicia
o processo de apoptose, ativando a cascata de cas-
pases; ii) a cascata pode ser processada ou nao e a
alteracao na permeabilidade da mitocondria induz
a célula para a morte; iii) o DNA é quebrado, a cro-
matina condensa o ntcleo, a célula se hipoplasia e a
membrana forma corpos apoptéticos; iv) os macrofa-
gos fagocitam os corpos apoptéticos formados.’

APOPTOSENADPOC

A apoptose, quando desregulada, associa-se as re-
percussoes negativas de doencas como asma e enfise-
ma. O mecanismo apoptético celular alveolar é conside-
rado como “centro critico” na patogénese do enfisema,
sendo determinante na lesao do tecido pulmonar.>*

A apoptose pode melhorar ou exacerbar a injiria
pulmonar dependendo do tipo de célula envolvida,
isto é,°#? quando estao envolvidos os leucécitos ha pre-
vencao da inflamacao e o desenvolvimento do quadro
agudo respiratério, enquanto a apoptose da célula epi-
telial alveolar promove dano epitelial agudo e fibrose
pulmonar.*? A existéncia de elevado nimero de células
apoptéticas desencadeia destruicao macica de exten-
sa area de tecido pulmonar e instalagao da fibrose.”

A apoptose representa fator tao importante no de-
senvolvimento da DPOC quanto o estresse oxidativo,

o desequilibrio anabdlico e a perpetuacao da infla-
macao,’ entretanto, existem evidéncias de que esses
mecanismos estejam interligados na DPOC.5%

A DPOC associa-se a aumentado nimero de even-
tos apoptéticos em relacao a pessoas normais ou
fumantes sem DPOC, o que tem sido atribuido, espe-
cialmente, a combinac¢ao de inibicao ou defeito no
processo apoptoético e/ou ineficiéncia de remocao de
células apoptoticas.!

O processo apoptético pode desencadear ou-
tros eventos por acimulo de material apoptotico,®
resultado de depuracao insuficiente de corpos
apoptoéticos.®® A remocao de corpos celulares por
fagocitose é processo vital da propria apoptose.
A falha desse estagio resulta em desintegracao de
células apoptéticas por necrose secundaria e sub-
sequente vazamento de contetidos das células em
extingao, resultando em propagacao da resposta
inflamatéria e apoptose.”

Outra hipotese aventada envolvendo a apoptose
na DPOC é de que o processo inflamatério das vias
aéreas pode depender da atividade pro-inflamatoria
persistente — favorecido pelas condi¢coes microam-
bientais — nos tecidos, desregulando a apoptose
celular. Na DPOC, os neutréfilos sao considerados
importante célula pré-inflamatoéria infiltrada, por se-
cretar potentes substancias que lesam os tecidos. Os
tecidos infectados ou inflamados fornecem micro-
ambiente capaz de adiar a apoptose de neutréfilos
e prolongar o seu potencial pré-inflamatério. Essas
condicOes incluem hipoxia relativa, lipopolissaca-
rideos derivados de bactérias e elevados niveis de
mediadores pré-inflamatérios que promovem persis-
téncia de neutréfilos pela inibicao de sua apoptose.”

As células endoteliais formam, adicionalmente,
uma camada vascular linear tnica; e devido ao
posicionamento do endotélio na interface sangue-
-tecido, ocorre exposi¢cao endotelial a multiplos e
estressantes processos bioquimicos e biomecani-
cos, como as lipopolissacarideos (LPS), TNF-a e
estresse oxidativo, estresse vascular que induz a
apoptose de células endoteliais.*?

Observam-se nas células epiteliais o desequi-
librio protease/antiprotease e a degradagcao da
membrana basal pelas metaloproteinases (MMPs),
o que leva a perda de sinais de sobrevivéncia e
induz apoptose dessas células.® A destruicao de
células alveolares pode se dar a partir de apoptose
possivelmente relacionada a destruicao prévia da
matriz extracelular.?®
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O mecanismo mais aceito é o de que células infla-
matorias ativadas liberem grande quantidade de elas-
tase, que sobrepuja a atividade de antiproteases locais
com consequente injdria da matriz alveolar. A énfase na
destruicao da matriz alveolar pela combinacgao de infla-
macao e excessiva protedlise, entretanto, nao é capaz
de explicar totalmente a perda do tecido pulmonar. Pa-
rece que a injuria do epitélio alveolar e a destruicao da
matriz alveolar possuem importante papel na patogéne-
se da DPOC. A presenca de células apoptéticas do epité-
lio alveolar tem sido observada em modelos animais de
enfisema e em estudos com humanos doentes.*

Outra hipétese é a de que a perda de células alve-
olares no enfisema ocorre devido a apoptose epitelial
em resposta ao cigarro, mediado pelo bloqueio do
receptor do fator de crescimento endotelial (VEGF).
O estresse oxidativo e a apoptose podem interagir e
causar enfisema em ratos por meio do bloqueio do
receptor de VEGF.*??3% Desta forma, parece que o ci-
garro pode induzir a apoptose de células alveolares
diretamente por efeito citotéxico nos pneumocitos
ou indiretamente pelo decréscimo da producao de
VEGF de células endoteliais alteradas.®

Os radicais livres (ROS) associados a desregula-
cao apoptoética potencializam a inflamacao e a res-
posta destrutiva na DPOC.** Os compostos oxidantes
do cigarro podem diretamente induzir apoptose?®® ou
ativar células inflamatorias, como macrofagos e neu-
trofilos que sao geradoras de ROS.32%

As células pulmonares estao envolvidas em ela-
borados mecanismos que asseguram o equilibrio
entre pré-oxidantes e antioxidantes. A glutationa e
suas formas reduzida e oxidada estao envolvidas na
cadeia de processos celulares, tais como sinalizagao
celular, expressao de genes e apoptose e, por isso,
constituem antioxidantes da maior importancia na
manutengao do equilibrio oxidativo.*

O carater sistémico da DPOC associa-se ao encon-
tro de alteracao na apoptose ou de sinais de apoptose
na circulacao sisttmica ou no musculo esquelético
(Figura 1).5* O possivel mecanismo de atrofia muscu-
lar observado, principalmente diante da DPOC grave,
parece decorrer da ativacao das vias de apoptose,
resultando em decréscimo do nimero de midcitos.

CONCLUSAO

Os pacientes com DPOC, apesar da interrupcao
do tabagismo, apresentam ciclo continuo de inflama-
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cao com niveis elevados de apoptose, que conduzem
continuadamente ao declinio da fun¢ao pulmonar e
muscular periférica. O conhecimento atual do taba-
gismo e das vias apoptéticas envolvidas na patoge-
nese da DPOC e suas interagoes com outros fatores
podem constituir importante instrumento para a pre-
vencao e a reabilitacao desses pacientes. As inter-re-
lagoes da apoptose, o desequilibrio protease/antipro-
tease, o processo inflamatério, o estresse oxidativo
e outros fatores potencialmente envolvidos na pato-
génese da DPOC fornecem subsidios para o estudo e
o desenvolvimento de novas terapias, levando-se em
conta que, até o momento, a terapéutica tem obtido
resultados apenas paliativos.

-
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Figura 1 - Evidéncia de nicleos apoptoéticos (amar-
ronzados) no musculo esquelético de pa-
ciente com DPOC (B) comparados aos con-
troles saudaveis (A).

Fonte: Agusti et al.>*

REFERENCIAS

1. Leung CM, Leun AK, Hon KL, Kong AY. Fighting tobacco smok-
ing- a difficult but not impossible battle.Int J Environ Res Public
Health.2009 Jan; 6(1):69-83.

2. Baglole CJ,Bushinsky SM, Garcia TM,Kode A,Rahman I, Sime PJ,
et al. Differential induction of apoptosis by cigarette smoke ex-
tract in primary human lung fibroblast strains: implications for
emphysema.Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol.2006;291:19-29

3. Ramage L,Jones AC,Whelan CC.Induction of apoptosis with to-
bacco smoke and related products in A549 lung epithelial cells
in vitro. J Inflamm (Lond).2006 Mar 21; 3:3.

4. MacNee W. Oxidants/antioxidantes and COPD. Chest. 2000;
117:3035-317S

5. Tuder RM,Yoshida T, Arap W, Pasqualini R, Petrache 1. Cellular and
molecular mechanisms of alveolar destruction in emphysema - an
evolutionary perspective. Proc Am Thorac Soc. 2006; 3(1-a):503-11.



20.

21.

22.

23.

24.
25.

Envolvimento do tabagismo e apoptose na patogénese da doenga pulmonar obstrutiva cronica

Pierce JD, Pierce J, Stremming E, Fakhari M, Clancy RL: The role
of apoptosis in respiratory diseases. Clin Nurse Specialist. 2007;
21(1):20-8.

Li X, Shu R, Filippatos G, Uhal BD. Apoptosis in lung injury and
remodeling. J Appl Physiol. 2004;97(4): 1535-42.

Cury SI,Associacdo Brasileira de Qualidade de Vida [Internet].
Tabagismo: sua histéria, ocorréncia, incidéncia em doencgas e
tratamento. [Citado em 2009 Mar 10]. Disponivel em: www.abqv.
org/br/artigos.php?id=31,2008.

Chaly PE.Tobacco control in India. Indian J Dent Res. 2007 Jan/
Mar; 18(1): 2-5.

Organizacao Mundial de Satde-OMS. Relatério da OMS sobre
a epidemia global de tabagismo, 2008: pacote MPOWE. [Citado
em 2009 Mar 10].Disponivel em: www.who.int/tabaco/mpower.

. Vinhas AS, Pacheco JJ.Tabaco e doengas periodontais. Rev Port

Estomatol Cir Maxilofac. 2008;49:39-45.

Brasil. Ministério da Satide. Instituto Nacional do Cancer. Por um
mundo sem tabaco-a¢ao global para o controle do tabaco.In: 1°
Tratado Internacional de Saude Publica. Rio de Janeiro: INCA;
2004.56p.

Organiza¢ao Mundial de Satde-OMS. Classificacdo estatistica
internacional de doencas e problemas relacionados a satde.
10* ed.Sao Paulo: Edusp; 1997.

Giovino GA.The tobacco epidemic in the United States. Am J
Prev Med. 2007 Dec; 33(6 suppl):5318-26.

Instituto Nacional de Cancer.Tabagismo: sua historia, ocorrén-
cia,incidéncia em doencas e tratamento. [Acesso em 2008 Ago.
08]. Disponivel em: www.inca.gov.br/ situacao/arquivos/causali-
dade_tabagismo.pdf

Zamboni M. Epidemiologia de cancer do pulmao.J Phneumol.
2002;28(1):41-7.

Organizagao Pan-Americana da Satde - OPAS/OMS. Ambientes
100% Livres de Tabaco — Guia para elaboragao e implantagao
de politicas publicas. Brasilia: OPAS; 2008.

Wannmaker L, Organizacao Pan-americana de Saide - OPAS. Tra-
tamento medicamentoso antitabagismo. Uso Rac Medic: Temas
Selecion.2007;4(4):1-6.

Gongalves-Silva RMV, Valente JG, Lemos-Santos MGE Sichieri R.
Tabagismo no domicilio e doencas respiratorias em criangas
menores de cinco anos.Cad Satde Publica.2008;22(3) 579-86.

Prokhorov AV, Winickoff JE Ahluwalia JS, Ossip-Klein D, Tanski
S,Lando HA, et al.Youth tobacco use: a global perspective for
child health care clinicians. Pediatrics. 2006; 118(3):€890-903.

Petersen PE.Tobacco and oral health—the role of the world or
ganization. Oral Health Prev Dent.2003;1(4): 309-15.

Pinto MT.Custos de doengas tabaco — relacionadas: uma andlise
sob a perspectiva da economia e da epidemiologia [Tese].Rio
de Janeiro (RJ): Escola Nacional de Saide Publica; 2007.

Campos HS. Doenga pulmonar obstrutiva cronica: mais que
uma doenga pulmonar. Bol Pneumol Sanit.2006; 14 (1):27-32.

Campos HS.O médico e o cigarro.Pulmao RJ 2005;14(4):273-6.

Spada C,Treitinger A,Souza MA.A prevaléncia de tabagismo en-
tre doadores de sangue.Rev Bras Hematol Hemot. 2006 Jan-Mar;
28(1):19-23.

26.

28.

29.

30.

3L

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

Shifren A, Mecham RPThe Stumbling Block in Lung Repair of
Emphysema: Elastic Fiber Assembly. Proc Am Thorac Soc. 2006;
3:428-33.

. Tan WC,Ng TRCOPD in Asia: where East meets West. Chest. 2008

;133(2):517-27.
Almeida APB. Inflamagao e doeng¢a pulmonar obstrutiva croni-
ca.Rev Port Pneumol.2001;8(1):57.

Fairclough L, Urbanowicz RA, Corne J, Lamb JR. Killer cells en
chronic obstructive pulmonary disease. Clin Sci (Lond). 2008;
114(8):53341.

Wood AM, Stockley RA.The genetics of chronic obstructive pul-
monary disease.Respir Res.2006; 7:130

Hansel DE, Dintzis RZ. Fundamentos de patologia. Rio de Janei-
ro: Guanabara Koogan; 2007. cap. 12, p. 325-9.

Barnes PJ. Mediators of chronic obstrutive pulmonary disease.
Pharmacol Rev.2004; 56:515-48.

Morris G, Sheppard D. Pulmonary emphysema: when more is
less. Physiology. 2006; 21:396-406.

Wouters EFM, Creutzberg EC, Schols AMWI. Systemic effects in
Copd. Chest.2002; 121:127-30.

Demedts IK, Demoor KRB, Joos GF Brusselle GG. Role of apop-
tosis in the pathogenesis of COPD and pulmonary emphysema.
Respir Res.2006; 7:53:1-10.

Bagatin E, Jardim JRB, Stirbulov R. Doen¢a pulmonar obstrutiva
cronica ocupacional.J Bras Pneumol. 2006; 32(Supl 1):535-40.

Dourado VZ,Tanni SE,Vale SA, Faganello MM, Sanchez FE Godoy
[.Systemic manifestations in chronic obstructive pulmonary dis-
ease. J Bras Pneumol. 2006;32(2):161-71.

Yoshida T, Tuder RM. Pathobiology of cigarette smoke-induced
chronic obstructive disease. Physiol Rev. 2007 Jul; 87(3): 1047-82.

Koczulla AR,Vogelmeier C. Chronic obstructive pulmonary dis-
ease: from pathogenesis to treatment. Dtsch Med Wochenschr.
2008;133(10):471-5.

American Thoracic Society, European Respiratory Society. Skel-
etal muscle dysfunction in chronic obstructive pulmonary dis-
ease.Am J Respir Crit Care Med. 1999; 159:51-40.

Rahman I, Adcock IM. Oxidative stress and redox regulation of
lung inflammation in COPD. Eur Respir J. 2006; 28: 219-42.

Lu Q,Harrington EO,Rounds S.Apoptosis and lung injury.Keio J
Med. 2005;54(4):184-91.

Barnes PJ, Shapiro SD, Pauwels RA. Chronic obstructive pulmo-
nary disease: molecular and cellular mechanisms. Eur Respir J.
2003;22: 672-88.

Camelier AA, Winter DH, Jardim JR, Barboza CE, Cukier A, Mi-
ravitlles M. Alpha-1 antitrypsin deficiency: diagnosis and treat-
ment.J Bras Pneumol. 2008 July; 34(7):514-27.

Wouters EFM. Local and systemic inflammation in chronic obs-
tructive pulmonary disease. Proc Am Thorac Soc. 2005; 2:26-33.
Maclntyre NR. Muscle dysfunction associated with choronic
obstrutive pulmonary disease.Respirat Care.2006 Aug; 51;540-52.
Kamischke A,Kemper DE, Castel MA, Luthke M,Rolf C,Behre HM,
Magnussen H and Nieschlag E.“Testosterone levels in men with
chronic obstructive pulmonary disease with or without gluco-
corticoid therapy”. Eur Respir J 1998; 11:41-5.

Rev Med Minas Gerais 2011;21(1):61-68

67



Envolvimento do tabagismo e apoptose na patogénese da doenga pulmonar obstrutiva cronica

68

48.

49.

50.

51.

52.

Debigare R, Cote CH,Hould FS, LeBlanc EMaltais E“In vitro and
in vivo contractile properties of the vastus laterallis muscle in
males with COPD”.Eur Respir J.2003;21:273-8.

Rubim MT, Toshinori Wadih A, Pasqualini R, Petrache I. Cellular
and molecular mechanisms of alveolar destruction in emphyse-
ma.Proc Am Thorac Soc. 2006; 3:503-11.

Park JW, Ryter SW, Choi AM. Functional significance of apop-
tosis in chronic obstructive pulmonary disease. COPD. 2007;
4(4):347-53.

Walsh GM. Defective apoptotic cell clearance in asthma and
COPD - a new drug target fos statins?. Trends Pharmacol Sci.
2007;29(1):6-11.

Hodge S,Hodge G,Holmes M Reynolds PN, Apoptosis in COPD.
Curr Respir Med Rev.2005;1:33-41.

Rev Med Minas Gerais 2011;21(1):61-68

53.

54.

55.

56.

Calabrese E Giacometti C, Beghe B, Rea E Loy M, Zuin R, et al.
Marked alveolar apoptosis/proliferation imbalance in end-stage
emphysema. Respir Res. 2005; 6:14.

Agusti AG, Sauleda J, Miralles C, Gomez C, Togores B, Sala E, Ba-
tle S, Busquets X. Skeletal muscle apoptosis and weight loss in
chronic obstructive pulmonary disease. Am J Respir Crit Care
Med. 2002,15;166(4):4859.

Bozzeto-Ambrosi P Costa LE Azevedo Filho H. Penetrating
screwdriver wound to the head. Arq Neuropsiquiatr. 2008
Mar;66(1):93-5.

Sadock BJ,Sadock VA, editores. Compéndio de psiquiatria: cién-

cias do comportamento e psiquiatria clinica.9* ed.Porto Alegre:
ArtMed; 2007.



